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in der 

A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH =CH-, - C H 2 -CO-oder - /V H-CO-Gruppe und 




B eine Methylen-, Carbonyl-oder Thiocarbonylgruppe Oder 
A eine -CO-CO-oder 



OH 



-CH-CO- 



x 



Gruppe und B eine Methylengruppe, wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern 
verknupft ist, 

E eine gegebenenfalis durch eine Alkylgruppe substituierte geradkettige Alkylengruppe, 

G eine gegebenenfalis durch eine Alkylgruppe substituierte geradkettige Alkylengruppe, wobei eine zu einem 
Phenylkern benachbarte Methylengruppe einer gegebenenfalis durch eine Alkylgruppe substituierten geradketti- 
gen Alkylengruppe durch ein Sauerstoff-oder Schwefeiatom, eine Imino-, MethyMmino-, Sulfinyl-oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Trifluormethyh Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy-oder Phenylalkoxygruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-oder Alkylgruppe Oder 
R, und R 2 zusammen eine Alkylendioxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Alkyl-oder Alkoxygruppe, eine Hydroxy-, Nitro-, Cyano-oder Trifluor- 
methyigruppe, 

R« ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Alkansulfonyloxy-, Amino-, Alkylamino-oder Dialkylaminogruppe Oder eine 

Alkanoylaminogruppe oder 

R 3 und R 4 zusammen eine Alkylendioxygruppe, 

R s ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-oder Alkoxygruppe, 
m die Zahl I, 2, 3, 4 oder 5 und 

n die Zahl 0, I oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darsteilen mufl, bedeuten, deren Enantiomeren, 
deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche 
wertvolie pharmakologische Eigenschaften aufweisen, inbesondere eine herzfrequenzsenkende Wirkung. 
Die neuen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 
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Neue cvclische Aminderivate. diese Verbindunoen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu Ihrer 

Herstetlunq 



In der britischen Patentschrift I 548 844 wird u.a. die Verbindung der Formel 



5 



70 




und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze beschrieben, welche wertvolle pharmakologisch8 
Eigenschaften aufweist, namlich neben einer milden blutdrucksenkenden Wirkung insbesondere eine 
selektive herzfrequenzsenkende Wirkung. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da/3 die neuen cyclischeh Aminderivate der allgemeinen 
Formel 




deren Enantiorneren, deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologi- 
sch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, noch wertvollere 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine langanhaltende herzfrequenzsenkende Wir- 
kung und eine herabsetzende Wirkung auf den 0 2 -Bedarf des Herzens. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen cyclischen Aminderivate der obigen 
allgemeinen Formel I, deren Enantiorneren, deren Diastereomeren, deren SSureadditionssalze, insbeson- 
dere fur die pharmazeutische Verwendung deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit 
anorganischen oder organischen Ssauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
tende Arzneimittel. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH = CH-, - C H 2 -CO-oder - M H-CO-Gruppe und 

B eine Methylen-, Carbonyl-oder Thiocarbonylgruppe oder 
A eine -CO-CO-oder 



45 OH 



50 



-CH-CO-Gruppe 
x 



und B eine Methylengruppe, 

wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern verknUpft ist, 

E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohtenstoffatomen substituierte geradkettige 
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Alkylengruppe mit I bis 3 Kohienstoffatomen, 

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit I bis 3 Kohienstoffatomen substituierte geradkettige 
Alkylengruppe mit I bis 5 Kohienstoffatomen, wobei eine zu einem Phenyl kem benachbarte Methylen- 
gruppe einer gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 5 
5 Kohienstoffatomen durch ein Sauerstoff-oder Schwefelatom, eine Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-oder Sulfo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyiamino-, Alkyl- 
, Hydroxy-, Alkoxy-oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteii jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, 

w R 2 ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-oder Alkylgruppe, wobei 
jeder Alkylteii jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
R, und R 2 zusammen eine Aikylendioxygruppe mit I oder 2 Kohienstoffatomen, 

R 3 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Alkyi-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohienstoffatomen 
im Alkylteii, eine Hydroxy-, Nitro-, Cyano-oder Trifluormethylgruppe, 
15 R« ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Alkansulfonyloxy-, Amino-, Alkylamino-oder Dialkylaminogruppe mit 
jeweils I bis 3 Kohienstoffatomen in jedem Alkylteii, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3 
Kohienstoffatomen im Alkanoylteil oder 

R 3 und R 4 zusammen eine Aikylendioxygruppe mit I oder 2 Kohienstoffatomen, 

R 5 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohlen- 
20 stoffatomen im Alkylteii, 

m die Zahl I, 2, 3, 4 oder 5 und 

n die Zahl 0, I oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mufl. 

Fur die bei der Definition der Reste eingangs erwMhnten Bedeutungen kommt beispielsweise 
fur R, die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyh Isopropyh 

25 Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Ethylamino-, n-Propylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, 
Diisopropylamino-, Methyl-ethylamino-, Methyl-n-propylamino-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-n- 
propylamino-, Benzyloxy-, l-Phenylethoxy-, l-Phenylpropoxy-, 2-Phenylethoxy-oder 3-Phenylpropoxygruppe, 
fur R 2 die des Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyh Hydroxy-, 

30 Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, l-Phenylethoxy-, 2-Phenylethoxy-, 2- 
Phenylpropoxy-oder 3-Phenylpropoxygruppe oder zusammen mit R, die der Methylendioxy-oder Ethylen- 
dioxygruppe, 

fur R 3 die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyh 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Nitro-, Cyano-oder Trifluormethylgruppe, 

35 fur R 4 die des Wasserstoffatoms, der Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Methansuifonyloxy-, 
Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, 
Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Diisopropylamino-, Methylethylamino-, 
Methyl-n-propylamino-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-n-propylamino-, Acetylamino-oder Propionylamino- 
gruppe oder zusammen mit R 3 die der Methylendioxy-oder Ethylendioxygruppe, 

40 fur R 5 die des Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyh Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-oder Isopropoxygruppe, 

fur E die der Methylen-, Athylen-, n-Propyien-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-, 2-Methyl-n- 
propyliden-, I-Methyl-ethylen-, l-Ethyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, l-n-Propyl-ethylen-, I- 
Methyl-n-propyien, 2-Methyl-n-propylen-, 3-Methyl-n-propyIen-, l-Ethyl-n-propylen-, 2-n-Propyl-n-propylen- 

45 Oder 3-Ethyl-n-propylengruppe und 

fur G die der Methylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-, 2-Methyl-propyliden-, Ethylen-, l-Methyl- 
ethylen-, l-Ethyi-ethylen- f l-Propyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, n-Propylen-, n-Butylen-, n- 
Pentylen-, l-Methyl-n-propylen-, l-Methyl-n-butylen-, l-Methyl-n-pentylen, !-Ethyl-n-propylen-, 2-Ethyl-n- 
propylen-, l-Ethyl-n-butylen-, Ethylenoxy-, n-Propylenoxy-, n-Butylenoxy-, Ethylenthio-, n-Propylenthio-, n- 

50 Butylenthio-, Ethylensuifinyh Ethylensuifonyi-, n-Propylensulfinyl-, n-Propylensulfonyl-, n-Butylensulfinyh 
Ethylenamino-, n-Propylenamino-, n-Butylenamino-, N-Methyl-ethylenamino-, N-Methyl-n-propylenamino- 
oder N-Methyl-n-butylenaminogruppe in Betracht. 

Erfindungsgema/J fallen somit foigende Verbindungen unter die vorstehend genannte allgemeine Formel 

I: 

55 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyI)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-i,3,4,5-tetrahydro-2H-3^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyty 
on 
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3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^ 
benzazepin 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-^ 
benzazepin-2-thion 

5 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-i l ^ 
benzazepin-!,2-dion 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-ethyl)-piper^ 
3-benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethyl)-pipe^ 
10 on 

3-[(N-(2-(4-Acetamino-phenyl)-et^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyi]-7 f 8-dimethox 
benzazepin-2-on 
75 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-piper^ 

2- on 

3- [(N-(2-Phenyiethyl)-piperidin-3-yl)-m^ 
20 3-[(N-(2-(3-Nitro-4-acetamino-pte^ 

benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3A5-Trimethoxy-phenyl)-e^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenyI)-propyl)-pipe^ 
25 benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)^thyl)-pipe^ 

2- on 

3- [(N-(2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl)^^ 
3-[(N-(2-(3-Methyl-phenyl)-ethy^ 

30 on 

3-[(N-(2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin^ 

2- on 

3- [(N-(2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl)^ 
on 

35 3-[(N-{3-(4-Brom-phenyl)-propyl)-pipe^ 
on 

3-[(NH2-(3,4-Dimethoxy-phenyl^ 
on 

3-[(N-(2-(3^DimethoxyiDhenyl)H3thyl^^ 
40 benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3 t 4-Dimethoxy-phenyl)^t^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Amino-33^ibrom-phenoxy)-propyl)-te^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
45 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^tt 
benzazepin2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methylh7,8-methylendioxy- 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3,4-Dichlor-benzyl)-piperidin-3-y^^ 
50 3-[(N-(2-(3,4-Dlmethoxy-phenyi)-ethy^ 
on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^thyl)-pyr^^^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-pro^ 
55 benzazepin-2-on 

3-[(N^3-(3-Methyl-phenoxyHDropylhpiperidm^ 
benzazepi n-2-on 

3-[(N-(2-(4-Amino-3,5<Jichlor-phenyl)^ 
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benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propyl)-w 
2H-3-benzazepin-2-on 

3-[{N-(4K4-Methoxy-phenyl)-butyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylend 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyi)-p^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(Phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-ylh^ 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-^ 

benzazepin-2-on 

3.[(fsj.(4-Methoxy-phenyl)-methyl)-piperidin-2-y[)-ethyl-2]-7 I 8-methyte 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-methy^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Nitro-phenyi)-ethyl)^ 

2- on 

3- [(N-(2-(3-Trifluormethylphenyl)-ethyl^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(3,5-Dimethoxy-phenoxy)-pro^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3-Methoxy-4-methansulfonyloxy^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
3-[(N-(2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyi)-ethyl)-piperi^^ 
3-benzazepin-2-on 

3-[N-(2-(2-FIuorphenyl)-ethyl)-piperidin-3-yi)-^ 
3-[N-(2-(4-Fluorphenyl)-ethyI)-piperi^^ 

3-t(N-(2-(3,4-Dimethoxy-ph8nyl)-ethyl)-hexahydro-azepin-2-yi)-ethyI-2hl f 3,4 J 5-tet 
on 

3-[{N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethy^ 
on 

3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propyl)-p^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-piperidin-2-yl)-ethy^ 
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-2-ylH^^ 
3-[(N-(2-(3A5-Trimethoxy-phenylHthyl^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl)-piperidin-^^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin^ 

2- on 

3- [(N-(2-(4-Nitro-phenylHthyl)-pip^^ 
3-[(N-(2-(3-Methyl-phenylH3thyl)-pi^^^ 
on 

3-[(N-(2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl>-piperi^^ 

2- on 

3- [(N-(2-(4-Methyl-phenyl)^thyl)-piperidin-2-yl)-ethyl-2h7,8-dimethoxy-I J 3A5 
on 

3-[(N-(3-(4-Brom-phenyl)-propyl)-piperidin^ 
on 

3-[(N-(2-<3,4-Dimethoxy-phenyl)^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^ 

2- on 

3- [(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethy^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethy^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenylHthyl)-piperidin-3-yi)-methy!]-7-dimethylam 
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benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dichb 

2- on 

3- [(N-(2«(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethy!)-p^^ 
5 2H-3-benzazepin-2-on 

34(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyi)-piperidin-3-yl)-methylh7-brom-8-methox 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethy])-piperidin-3-yl)-methyl]-7-chlor-8-me^ 
benzazepin-2-on 
iq 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^ 
benzazepin-2-on 

3^(N-(2-Phenylethyi)-piperidin-3-y^ 
34(N-(2-Phenylethyi)-piperidin-3^ 

3-[(N-(2-Phenylethyi)-piperidin-3-y!)-methyl]-7-methylamino-l,3,4,5-tetrah 
75 3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-y^ 
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yih^ 
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3^ 
on 

34(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-yl)-m 
20 34(N-(2-Phenylethyl)-piperidin-3-y^ 
3-[(N-(2-Phenylethyl)-piperidi^ 

3-[(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7 t 8^ 
benzodiazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dim 
25 benzodiazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Methylendioxy-phenyO 
benzodiazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dime 
benzodiazepin-2-on 
30 3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyO 
benzodiazepin-2-on 
34(N-(2-(2-Methoxy-phenyl)-ethyl)^ 
benzodiazepin-2-on 

3-[(N-(2-(N-(3>Dlmethoxy-phenyl)-methylamino)-ethyl))-piperidin-3-yl)-m 
35 tetrahydro-2H-i,3"benzodiazepin-2-on 

34(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenylthio)-propyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7 

benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-Phenylthioethylhpipen^ 

3^(N-(2-Phenylaminoethyl)-piperidin-3^ 
40 3-[(N-(2-Phenoxyethyl)-piperidin-3-ylh^ 

34(N-(2-(3,5-Dichlor-4-methoxy-phenoxy)^to^^ 

3-benzazepin-2-on 

34(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenylaminoHtM 
benzazepin-2-on 
46 3-[(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenylsulfinylhpro^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenylsulfonyl)-propyl)-piperidin-3-yl)-m8thyl]-7 t a-dim 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3^4-Dimethylamino-phenoxy)-propy!^ 
so benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenylsuto^ 

2H-3-benzazepin-2-on 

34(N-(2-(4-Amino-3,5<iibrom-ph^ 

2H-3-benzazepin-2-on 
55 34(N-(2-(4-Amino-3,5-dibrom-phenyltto 

benzazepin-2-on 

34(N-(2-(3,4-Dichlor-phenoxyHthyl^^ 
benzazepin-2-on 
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3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dim 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(N-Phenyl-N-methyl-amino)-propyl)-piper!din-3-yl)-methyl]-7,8-dimeth 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenoxy)-ethyl)-piperW^ 
ben2azepin-2-on 

3-[(N-{2-(3,4-Methyiendioxy-phenoxy)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dime^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dichlor-phenylamin^ 
2H-3-benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyI)-e^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-py 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-ethy1)-pyr^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propyl)-p^ 
3-benzazepin-2-on 

3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenyl)«propyl)-pyTO 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-pyr^ 

2- on 

3- [(N-(2-(3-Methyi-phenyl)-ethyf)-pyrro!id^ 
on 

3-[(N-(2-(3-Methoxy-phenyI)-ethyi)-pyrroiidin-3^ 

2- on 

3- [(N-(2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl)-pyrrolidm^^ 
on 

3-[(N-(3-(4-Brom-phenyl)-pro^ 

2- on 

3- [(N-(3-(4-Brom-phenyi)-propyl)-hexahydro-azepin-3-^^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl)-hexahydrc^^^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-aze 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Methyl-phenyl)-ethylVhexahydrc^ 
benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-Phenylethyl)-hexahydro-azepin-3-yl)-methyl]-7 l 8-dimethoxy-l I 3,4,5-tetrahydro-2H 

3-[<N-(2-Phenylethyl)-hexahydro-azepin-2-yl)-etM 

3-[(N-(2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl)-te^ 

benzazepin-2-on 

3-[(N-(2-(4-Fluor-pheny!Hthyl)-hexahydro-az^ 
benzazepin-2-on 

deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saureadditionssaize. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 
A, B, m und n wie eingangs definiert sind, wobei jedoch m + n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mu/3, 
E eine Methylen-oder Ethylengruppe, 

G eine n-Alkylengruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte 
Methylengruppe einer n-Propylenoder n-Butyiengruppe durch ein Sauerstoff-oder Schwefelatom, eine 
imino-, Methylimino-, Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Trifluormejthyl-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatom oder eine Methoxygruppe oder 
R, und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
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R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatom, eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy-oder Nitrogruppe, 

R* ein Wasserstoff atom, eine Methoxy-, Methansulfonyloxy-, Amino-oder Acetylaminogruppe oder 

R 3 und R« zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R 5 ein Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatom oder eine Methoxygruppe. 
5 Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen m und 

n wie eingangs definiert sind, wobei jedoch m + n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mui3, 

A eine -CH 2 -CH 2 oder -CH = CH-Gruppe und B eine Methylen-oder Carbonylgruppe oder 

A eine -CO-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe, 

E eine Methyien-oder Ethylengruppe, 
io G eine n-Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte 

Methylengruppe einer n-Propylen-oder n-Butylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder 

R, und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
75 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Hydroxy-oder Methoxygruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder 

R 3 und R« zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saureadditionssalze. 
Erfindungsgemafl erhalt man die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I nach folgenden 
20 Verfahren: 

a.) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




• (n) 



in der 

A, B, E, m und n wie eingangs definiert sind, 

R,' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fUr 
R, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R 2 ' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe darstellt oder die fur R 2 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



50 




.cm) 



in der 

R 3 \ R*' und R 5 ' die fur R 3 , R« und R 5 eingangs erwanten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den 
55 Resten R 3 bis R 5 enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschutzt 
sein konnen, und 

U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, 
Brom-oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-oder Ethoxysulfonyloxygruppe, darstellt 
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und gegebenenfalls anschlie/tende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe kommL beispielsweise die Trimethyisilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 
Benzyl-oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-oder Alkylaminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-oder Benzyi- 
5 gruppe in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie 
Aceton, Diethylether, Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahy- 
drofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan oder in einem OberschuB der eingesetzten Verbindungen der 
allgemeinen Formeln II und/oder III und gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z.B. 

io eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium-oder Kaliumhydroxid, eines 
Alkaiicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid, eines Alkalihydrids wie Natriumhy- 
drid, einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin Oder Pyridin, wobei die letzteren gleichzeitig auch 
als Losungsmittel dienen konnen, Oder eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid je nach der 
ReaktionsfShigkeit des nukieophil austauschbaren Restes zweckmafligerweise bei Temperaturen zwischen 0 

75 und 150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 120 °C, z.B. bei der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durch- 
gefuhrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base Oder eines Uberschusses des eingesetzten Amins der allgemeinen Forme! HI durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlie/tende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 

20 hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, IsopropanolA/Vasser, 
TetrahydrofuranA/Vasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer SMure wie Salzsaure Oder Schwefeisaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und I00°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl- 
restes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 

25 wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von I bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

b.) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der eine 
30 Sulfenyh Sulfinyi-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen-oder Carbonylgruppe und m + n die Zahl 4 darstellen: 
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(iv) 



in der 

Ri bis R 5 und E wie eingangs definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fUr G 

eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

A' die -CH = CH-oder -CH 2 CH 2 -Gruppe und 

B' die Methylen-oder Carbonylgruppe darstellen. 

Die Hydrierung wird in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester oder Eisessig mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit "Wasserstoff in Ge- 
genwart von Platin oder Palladium/Kohle, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie eines Alkoholats, z.B. 
Natriummethylat, bei einem Wasserstoffdruck von I bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, und bei 
Temperaturen zwischen 0 und 75°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C t 
durchgefuhrt. 

Bei der Umsetzung kann eine gegebenenfalls vorhandene Benzyloxygruppe in die entsprechende 
Hydroxygruppe ubergefUhrt werden. 
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c.) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B die Carbonyl-oder Methylen- 
gruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A wie eingangs definiert ist, R,' eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, Amino-oder Alkylamino- 
gruppe darstellt Oder die fur R, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R,' eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe darstellt Oder die fur R 2 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, und 

B' eine Carbonyl-oder Methylengruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



V-E-CH N — G 



/ 




R 4 - 



,(VI) 



in der 

E, G, m und n wie eingangs definiert sind, 

R 3 ', Ra und R 5 ' die fur R 3 , R4 und R 5 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den 
Resten R 3 bis R 5 enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschUtzt 
sein konnen, und 

V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, 
Brom-oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-oder Ethoxy sulfonyloxygruppe, darstellt 
und gegebenenfalls anschlie/tende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe kommt beispielsweise die Trimethyisilyh Acetyl-, Benzoyl-, 
Benzyl-oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-oder Alky lam inogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-oder Benzyl- 
gruppe in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines sMurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie 
Kalium-tertbutylat, eines Alkalihydroxids wie Natriurn-oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie 
Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriumamid Oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid 
zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und I50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50° C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlie/tende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 
hydrolytisch in einem wMssrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie SalzsSure Oder Schwefelsaure 
Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und I00°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl- 
restes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
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wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig 
gegebenenfails unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von I bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Bei der Umsetzung kann eine gegebenenfails vorhandene Benzyloxygruppe in die entsprechende 
Hydroxygruppe ubergefuhrt werden. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH 2 CH 2 -oder -CH = CH- 
Gruppe und B eine Thiocarbonylgruppe darsteilen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VII) 



in der 

R, bis R 5 , E, G, m und n wie eingangs definiert sind und A' eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt, 
mit einem schwefeleinfQhrenden MitteL 

Die Umsetzung wird mit einem schwefeleinfuhrenden Mittel wie Phosphorpentasulfid oder 2,4-Bis(4- 
methoxyphenylhl^-dithia^^-diphosphetan-a^-disulfid zweckmSfligerweise in einem Losungsmittel wie 
Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 50 und 150 °C, z.B. bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
O H 

in der A eine - C H -COGruppe und B eine Methylengruppe darsteilen: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VIII) 



in der 

Ri bis R 5 , E, G, m und n wie eingangs definiert sind. 

Die Umsetzung wird in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels wie einem Metallhydrid, z.B. 
Natriumborhydrid, in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser/Methanol oder Methanol/Ether, bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 15 und 40°C, 
durchgefuhrt. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH- 
und B eine Methylengruppe darsteilen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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5 




,(ix) 

in der 

R, bis R 5 , E, G, m und n wie eingangs definiert sind und A' eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid Oder Diboran oder 
mit einem Komplex aus Boran und einem Thioather, z.B. mit Boran-Dimethyfsulfid-Komplex, in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Diathylather oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 25°C, durchgefOhrt. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 




,(x) 

in der 

R, bis R Sl E, G, m und n wie eingangs definiert sind. 

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einem Oxidationsmitte! wie Kaliumpermanganat, Selendioxid oder 
Natriumdichromat in einem geeigneten LSsungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, 
Wasser/Dioxan, Eisessig, Wasser/Essigsaure oder Acetanhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der ein 
Schwefeiatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, A die -CH 2 CH 2 -Gruppe und B die Methylen-oder Carbonyigruppe darstellen: 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




.(XI) 



in der 
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R, bis R 5> E, m und n wie eingangs definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 
B' die Methylen-oder Carbonylgruppe darstellt. 

5 Die Hydrierung wird in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethyiester oder Eisessig mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit Wasserstoff in Ge- 
genwart von Platin oder Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von i bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
von 3 bis 5 bar, und bei Temperaturen zwischen 0 und 75 °C, vorzugsweise jedoch bei Temeraturen zwi- 
schen 20 und 50 °C, durchgefuhrt. 

io Enthalt eine Verbindung der allgemeinen Formel XI eine Benzyloxygruppe, so wird diese bei der 
Reduktion in die entsprechende Hydroxygruppe uberfuhrt. 

Erhait man erfindungsgemajS eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, und/oder R 3 eine 
Nitrogruppe darstellt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

75 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine Hydroxy-oder Aminogruppe darstellt, so kann 
diese mittels Acylierung in eine entsprechende Alkansulfonyloxy-oder Alkanoylaminoverbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Wasser, Wasser/Athanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid 

20 zweckmafligerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin 
oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie 
Eisen(ll)sulfat, Zinn(ll)-chlorid oder Natriumdithionit oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchiorid, 

25 Chloroform, Tetrachlorkohienstoff, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitri! oder Dimethyl- 
formamid vorzugsweise mit einem reaktiven Derivat der SMure, beispielsweise mit Methansul- 
fonsaurechlorid, Ethansulfonsaurechlorid, n-Propansulfonsaurechlorid, Acetylchlorid, Acetanhydrid oder Pro- 
pionsaureanhydrid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumkarbonat oder 
einer tertiaren organischen Base wie Triathylamin oder Pyridin, weiche gleichzeitig als Losungsmittel 

30 dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25°C und I00°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -I0°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich, da diese mindestens ein chirales 
Zentrum besitzen, mittels ublichen Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch 
Saulenchromatographie, und in ihre Enantiomeren auftrennen, beispielsweise durch Saulenchromatographie 

35 an einer chiralen Phase oder durch Kristallisation mit optisch aktiven Sauren, z.B. mit D-oder L-Monome- 
thyiweinsaure, D-oder L-Diacetylweinsaure, D-oder L-Weinsaure, D-oder L-Milchsaure oder D-oder L- 
Camphersaure. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich ferner in ihre Saureadditionssalze, 
insbesondere fQr ihre pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SMureadditionssalze 

40 mit anorganischen oder organischen Sauren uberfuhren. Als SSuren kommen hierbei beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Miichsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure oder Fumarsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formein II bis XI sind teilweise 
literaturbekannt bzw. man erhait sie nach an sich bekannten Verfahren. 

45 So erhait man beispielsweise eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II durch Umsetzung 
eines entsprechenden Benzazepins mit einer entsprechenden Halogenverbindung und gegebenenfalls durch 
anschliefiende Umsetzung mit einem entsprechenden Amin. Das hierfur erforderliche in 3-Stellung unsubsti- 
tulerte entsprechende Benzazepin der allgemeinen Formel V erhait man durch Cyclisierung einer entspre- 
chenden Verbindung, z.B. durch Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

50 



55 
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,(XII) 



oder auch der allgemeinen Formel 



R 1 




,(XIII) 



gegebenenfalls anschlieSender katalytischer Hydrierung und-oder Reduktion der Carbonyigruppe beispiels- 
weise mit Natriumborhydrid/Eisessig (siehe EP-AI 0.007.070, EP-AI 0.065.229 und EP-AI 0.I09.639) und/oder 
Oxidation, z.B. mit Selendioxid. 

Eine ais Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formeln IV und VII bis XI erhalt man 
vorzugsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Halogenverbindung mit einem entsprechenden Amin 
und gegebenenfalls anschliefiende Quarternierung und/oder Abspaltung von Schutzresten, die zum Schutz 
von Hydroxy-und/oder Aminogruppen verwendet werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren 
physioiogisch vertragiiche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren wertvolle 
pharmakoiogische Eigenschaften auf, insbesondere bei geringen zentralen Nebenwirkungen eine besonders 
lang anhaltende herzfrequenzsenkende Wirkung sowie eine Herabsetzung des 0 2 -Bedarfs des Herzens. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phen 
2H-3-benzazepin-2-on, 

B = 3-[(N-(2-(3-Methyl-phenyI)^thyl)-piperi^^ 
benzazepin-2-on, 

C = 3-[{N-(3-(4-Methoxy-phenyl)-propyl)-piperidin-3^ 
3-benzazepin-2-on und 

D = 3-[(NK2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^ 
2H-3-benzazepin-2-on 

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 



Wirkung auf dje Herzfrequenz an Ratten: 

Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herzfrequenz wurde pro Dosis an 2 Ratten mit 
einem durchschnittlichen Gewicht von 250-300 g untersucht. Hierzu wurden die Ratten mit Pentobarbital (50 
mg/kg i.p. und 20 mg/kg s.c.) narkotisiert. Die zu untersuchenden Substanzen wurden in waflriger LSsung in 
die Vena jugularis injiziert (0,l ml/100 g). 

Der Blutdruck wurde uber in eine A. carotis eingebundene Kanule gemessen und die Herzfrequenz 
wurde aus einem mit Nadelelektroden abgeleiteten EKG (II. oder III. Ableitung) registriert. Die Herzfrequenz 
der Tiere in der Kontrollperiode lagen zwischen 350 und 400 SchlSgen/Minuten (S/min). 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 
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Substanz 


Dosis 
[mg/kg ] 


Herzf requenzsenkung, gemessen 20 Mi- 
nuten nach Substanzapplikation [S/min] 


A 


5, 0 


- 208 


B 


5,0 


- 148 


C 


5,0 


- 135 


D 


5,0 


- 125 



Die erfindungsgema/3 hergestellten Verbindungen weisen in therapeutischen Dosen keinerlei toxische 
Nebenwirkungen auf. So konnten beipielsweise bei einer intravenosen Applikation der Substanz A und D 
auch in einer hohen Dosis von 20 mg/kg an Mausen, au/ter einer geringen Sedation keine toxischen 
Nebenwirkungen beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaj3 hergestellen Verbin- 
dungen zur Behandlung von Sinustachykardien verschiedener Genese und zur Prophyiaxe und Therapie i- 
schamischer Herzerkrankungen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderlichen Dosierung betragt zweckmafligerweise 
ein-bis zweimal tagiich 0,01 bis 0,2 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,03 bis 0,15 mg/kg Korpergewicht. 
Hierzu iassen sich die erfindungsgemalS hergestellten Verbindungen der allgemeinen For mel I sowie ihre 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, gegebenen- 
falls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristal liner 
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyipyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, 
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in ubiiche galenische Zubereitungen 
wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbei- 
ten. 

Die nachfolgenden Beispieie sollen die Erfindung naher erlautern: 



Beispiel A 

N-BenzYl-3-(hYdroxYmethyl)-piperidin 

Ein Gemisch von 40,3 g (0,35 Mol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin, 97,4 ml (0,70 Mol) Triethyiamin und 
40,3 ml (0,35 Mol) Benzylchlorid wird innerhalb von 30 Minuten auf 95°C erhitzt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur belassen. Das abgekuhite Reaktionsgemisch wird in einer Mischung aus 2 molarer Natronlauge 
und Essigester gelost. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 57,2 g (79,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittei: 3 % Ethanol in Methylenchlorid). 



Beispiel B 

N-Benzvl-S^brommethvlV-piperidin 

Zu 400 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure gibt man unter starkem RGhren 55,1 g (0,268 Mol) N-Benzyl- 
3-(hydroxymethyl)-piperidin und erhitzt I Stunde unter Ruckfluj3. AnschlieiJend wird bis zur Sattigung 
Bromwasserstoff eingeleitet (ca. I Stunde), eine weitere Stunde unter RuckfluB erhitzt und uber Nacht 
stehen gelassen. AnschiieSend wird unter Eiskuhlung mit festem Kaiiumcarbonat neutralisiert und dann mit 
Methylenchlorid extrahiert Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
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eingedampft. 

Ausbeute: 52,0 g (72,2 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,85 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: Methyienchlorid). 



Beispiel C 

3-r(N-Benzvl-piperidin-3-vl)-methvH-7^ 

17,54 g (0,08 Mo!) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 150 m! Dimethylsuifoxid 
suspendiert und unter Ruhren mit 8,98 g (0,08 Mol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 45 Minuten wird zu 
der erhaltenen Losung unter RGhren 21,45 g (0,08 Mol) N-Benzyl-3-(brommethyl)-pi peri din, gelost in 50 ml 
Dimethylsuifoxid, zugetropft. Nach 2 Stunden gieBt man auf Eiswasser. Die wSssrige Phase wird 3 x mit je 
150 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und Ober 800 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II- 
III) mit Methyienchlorid und anschlieSend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 3 %) gereinigt. 
Ausbeute: 14,3 g (44 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,35 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: I % Ethanol in Methyienchlorid). 



Beispiel D 

M(Piperidin-3-v^^ 

14,3 g (0,0352 Mol) 3-[(N-Benzyl-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on 
werden in 120 ml Eisessig in Anwesenheit von 1,5 g I0%iger Pailadium/Kohle 4 Stunden bei 50°C und 5 bar 
Wasserstoff hydriert Anschliessend wird der Katalysator abgesaugt, der Eisessig im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand nach Zugabe von Wasser mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Der schmierige Niederschlag 
wird mit Methyienchlorid extrahiert, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. 

Ausbeute: 9,3 g (83 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152-156 °C. 



Beispiel E 

3-r(Pvridin-3-vl)-methvl1-7.8-dimethoxv -l.3-dihvdro-2H-3-benzazeDin-2-on 

2,2 g (0,01 Mol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 10 ml Dimethylsuifoxid 
suspendiert und unter RUhren mit 1,12 g (0,01 Mol) Kalium-tertbutylat versetzt Nach 60 Minuten wird zu der 
erhaltenen Losung unter RUhren 1,3 g (0,01 Mol) 3-Picolylchlorid, gelost in 10 ml Dimethylsuifoxid, zugetropft. 
Nach I Stunde gieSt man auf Eiswasser. Die Wasserphase wird 2 * mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum eingedampft und uber 200 g Aluminiumoxid (neutral. AktivitSt ll-lll) mit Methyienchlorid und an- 
schlieSend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 0,8 %) gereinigt. 
Ausbeute: 1,4 g (45,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 144-146 °C. 



BeispM F 
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3-r(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenviye^ 
2-on-bromid 

Ein Gemisch von 1,1 g (0,0035 Mo!) 3-[{Pyridin-3-yl)-methyl]-7 t 8-dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin- 
5 2-on und 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylbromid wird 6 Stunden auf II0°C erhitzt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wird in wenig Methanol/Methylenchlorid geiost und unter starkem Ruhren in 200 ml 
Diethylether getropft. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1,6 g (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: I47-I50°C. 



Beispiel G 

N42-(3,4-Dimethoxv-phenvl>-ethvn-3-(hvdroxvmethvi>'Piperidin 

75 

Ein Gemisch von 2,30 g (0,02 Mol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin, 5,5 ml (0,04 Mol) Triethylamin und 4,90 
g (0,02 Mol) 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid wird 2 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wird in einem Gemisch aus 2 molarer Natronlauge und Methylenchlorid geiost Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum 
20 eingedampft und uber 300 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und anschliejSend 
mit steigenden Anteilen Ethanol (bis 2 %) gereinigt 
Ausbeute: 4,4 g (78,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 87,5-89° C. 



25 

Beispiel H 

N-r2-(3.4-Dimethoxv-phenvlVethvn-3-(brommethvlVpiperidin 

30 4,4 g (0,0157 Mol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-(hydroxymethyl)-piperidin werden in 70 ml 
Tetrachlorkohlenstoff geiost und auf 0°C abgekuM. Anschlie/tend wird 1,63 ml (0,0173 Mol) Phosphortribro- 
mid zugegeben, wobei sofort ein voluminoser Niederschlag ausfallt. Man ruhrt 15 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, versetzt das Gemisch mit Wasser und neutralisiert mit 2 molarer Natronlauge. Die organische Phase 
wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und 

35 uber 310 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und anschliejSend mit steigenden 
Anteilen von Ethanol (bis 5 %) gereinigt. 
Ausbeute: 2,0 g (37,2 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,5 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: 2 % Ethanol in Methylenchlorid). 



Beispiel I 

N-Benzyl-caprolactam 

45 33,9 g (0,3 Mol) Caprolactam werden in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid und 100 ml absolutem 
Tetramethylharnstoff geiost und mit 14,4 g (0,33 Mol) 55%iger Natriumhydrid-OI-Dispersion portionsweise 
versetzt. Der entstehende gallertartige Niederschlag wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlie/tend werden 38 g = 34,4 ml (0,3 Mol) Benzylchlorid zugetropft, 2 Stunden wird bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschliejSend auf Eiswasser gegossen. Die wassrige Phase wird 2 mal mit Essigester ausge- 

50 schuttelt Die organischen Phasen werden vereinigt, 4 mal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Der verbieibende Ruckstand wird im Vakuum destilliert. 
Ausbeute: 49,9 g (81,8 % der Theorie), 

Kp 0(27 mmHg: H0-II4°C 

55 

Beispiel K 
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l-Benzvl-caprolactam-3-carbonsaure 

Zu 33,9 g = 47,1 ml (0,33 Mol) Diisopropylamin in 450 ml absolutem Ather werden unter Ruhren und 
Stickstoff bei -60°C 180 ml 1,6 molare Butyllithium-Losung in n-Hexan zugegeben. Anschlie/tend tropft man 

5 unter weiterer Kuhlung 48,8 g (0,24 Mol) N-Benzyl-carpolactam, gelost in 150 ml absolutem Ether, zu. Nach 
10-minutigem Ruhren entfernt man das Kaltebad und leitet 15 Minuten lang Kohlendioxid ein. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen, die atherische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 molarer 
Natroniauge ausgeschuttelt. Die wassrig-aikoholischen Phasen werden vereinigt, mit Ether ausgeschOttelt, 
mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten 

w Methylenchiorid-Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abdestiiliert. 

Ausbeute: 15,7 g (26,5 % der Theorie), 

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1735 und 1600 cm" 1 (CO) 

75 

Beispiel L 

l-Benzvi-3-hvdroxvmethvl-hexahvdro-azeoin 

20 Zu 6,84 g (0,!8 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 14,8 g (0,06 
Mol) l-Benzyl-caprolactam-3-carbonsaure, gelost in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran, getropft. Danach 
wird 6 Stunden unter Ruckflufl erhitzt, anschliefiend unter Eiswasserkuhlung mit 6,8 ml Wasser, 6,8 ml 2- 
moiarer Natroniauge und 21 ml Wasser versetzt Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Tetrahydrofuran 
nachge waschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch uber 

25 Aluminiumoxid N (Aktivitat II, Elutionsmittel: Methylenchlorid) gereinigt. 
Ausbeute: 8,4 g (63,8 % der Theorie), 
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3620 cm"' (OH) 



30 Beispiel M 

l-Benzvl-3-brommethvl-hexahvdro-azepin 

8,3 g (0,038 Mol) l-Benzyl-3-hydroxymethyl-hexahydro-azepin werden in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff 
35 gelSst und mit 16 ml Phosphortribromid versetzt. 6 Stunden wird bei Raumtemperatur geruhrt, anschiiefiend 
unter Eiswasserkuhlung mit Wasser zersetzt und mit 2-molarer Natroniauge schwach alkalisch gestellt. Die 
wassrige Losung wird abgetrennt und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die organischen Phasen 
werden vereinigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 8,9 g (82 % der Theorie). 

40 

Beispiel N 

3-r(N-Benzvl-hexahvdro-azeDin-3-vl>-methvlV7.8-dimethoxv-1.3-dihvdro-2H-3-benzazepin-2-on 

45 

Zu einer LSsung von- 4,4 g (0,02 Mol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on in 100 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid gibt man 2,3 g (0,02 Mol) Kali urn -tert.butylat Nach 30-minGtigem RQhren bei 
Raumtemperatur versetzt man mit 5,6 g (0,020 Mol) l-Benzyl-3-brommethyl-hexahydro-azepin und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird in Essigester ge!5st und mehrmals mit Wasser 
so ausgeschuttelt. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird saulenchromatographisch Gber Aluminiumoxid N (Aktivitat II, Elutionsmittel: Methy- 
lenchlorid, Methylenchlorid + 0,3 % Athanol) gereinigt. 
Ausbeute: 4,2 g (50 % der Theorie), 
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1655 cm"* 1 (CO) 

55 

Beisoiel O 
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3-r(Hexahvdro-azepin-3-vi)-methvl]-7,8^ 

4,2 g (0,01 Mol) 3-[(N-Benzyl-hexahydro-azepin-3^ 
benzazepin-2-on werden in 100 ml Eisessig in Anwesenheit von 0,5 g I0%igem Palladium-Kohle 14 Stunden 
bei 50 psi und 50°C hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und der Eisessig im Vakuum abdestilliert Der 
Ruckstand wird in Wasser aufgenommen, mit 2-molarer Natronlauge alkalisch gestellt und mehrmals mit 
Methyienchlorid ausgeschuttelt. Der organische Extrakt wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Die saulenchromatographische Reinigung erfolgt uber Aiuminiumoxid N (Aktivitat II, 
Elutionsmittel: Methyienchlorid + I % Athanol). 
Ausbeute: 2,6 g (78,2 % der Theorie), 
IR-Spektrum (Methyienchlorid): 1650 cm- 1 (CO) 



Beispiel P 

7-CarbethoxymethYl-caprolactam 

Zu 50 ml konzentrierter Schwefelsaure werden bei 0°C 9,2 g = 9 ml (0,05 Mol) Cyclohexanon-2- 
essigsaureethyiester getropft. Anschlie/tend werden 3,25 g (0,05 Mol) Natriumazid portionsweise zugege- 
ben. Nach 10-stundigem Ruhren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit 
konzentriertem Ammoniak unter weiterer Kuhlung neutraiisiert. Nach Sattigung der Losung mit Natriumch- 
lorid wird mehrmals mit n-Butanol, dem 10 % Methyienchlorid zugesetzt werden, extrahiert. Der Extrakt wird 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand uber Aiuminiumoxid N (Aktivitat II, Elutionsmittel: Methyienchlorid 
+ 0,5 % Athanol) saulenchromatographisch getrennt. 
Ausbeute: 5,7 g (56,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: I08-I09°C. 



Beispiel Q 

2-(2-Hvdroxvethy}Vhexahvdro-azepin-hvdrochlorid 

Zu 2,6 g (0,06 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml absoiutem Dioxan werden unter Ruhren und 
RUckflu/S 5,6 g (0,028 Mol) 7-Carbethoxymethyl-caprolactam, gelost in 50 ml absoiutem Dioxan, getropft. 18 
Stunden wird unter RCickflu/3 gekocht und anschlie/Jend unter Eiswasserkuhlung mit 2,3 ml Wasser, 2,3 ml 
I5%iger Natronlauge und 6,9 ml Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether -gewa- 
schen. Das Rltrat wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Ether geiost und mit etherischer Salzsaure 
gefallt. 

Ausbeute: 3 g (59,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 75°C. 



Beispiel R 

N-r2-(3 T 4-Dimethoxv-phenviVethvl1>2-(2-hvdroxvethvlV-hexahvdro-azeDin 

2,9 g (0,016 Mol) 2-(2-Hydroxyethyl)-hexahydro-azepin-hydrochlorid werden mit konzentrierter Natron- 
lauge freigesetzt, in Methyienchlorid aufgenommen und nach Trocknung uber Magnesiumsulfat eingeengt. 
Der RGckstand wird mit 3,9 g (0,016 Mol) 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid in 10 ml Triethylamin 2 
Stunden unter Ruckfiufl gekocht. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch mit 2-molarer 
Natronlauge/Methylenchlorid versetzt- Die abgetrennte alkalische Phase wird 2 ma! mit Methyienchlorid 
ausgeschuttelt und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch uber Aiuminiumo- 
xid N (Aktivitat II, Elutionsmittel: Methyienchlorid) gereinigt. 
Ausbeute: 3,7 g (75,2 % der Theorie) 



Beispiel S 
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2-(2-Bromethvl)-l-r2'(3.4-dimethoxv-DhenvlVethvlVhexahvdro-azepin 

Zu 2,9 g (9,4 mMol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-2-(2-hydro^ in 100 ml 

Tetrachlorkohienstoff werden unter Eiswasserkuhiung 4 ml Phosphortribromid getropft und 15 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschlie/tend wird unter Eiswasserkuhiung mit Wasser zersetzt und rnit 2-molarer 
Natronlauge schwach alkalisch gestellt. Die wassrig-alkaiische Losung wird abgetrennt und 2 mal mit 
Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Losungen werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 3,6 g (100 % der Theorie). 



Beispiel T 

3-f(Pvridin-3"vl)-methvn-7 t 8"dimethoxv-l.3-dihvdro-2H*3-benzazep?n-2-on 

a.) (Pvridin-3-vl)-methvlamino-N-acetaldehvd-dimethvlacetal 

5,36 g (0,050 Mol) Pyridin-3-aldehyd Und 5,26 g (0,050 Mol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal werden 
in 80 ml Ethanol in Anwesenheit von 0,8 g I0%igem Palladium/Aktivkohle 2 Stunden bei 20°C und 5 bar 
hydriert. Anschlie/tend wird der Katalysator abgesaugt und das Ethanol im Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 9,4 g (96 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 2% Ethanol in Methylenchlorid). 



b.) 3J^lniettTOx^Bt2^^ 

7,85 g (0,040 Mol) (Pyridin-3-yl)-methylamino-N-acetaldehyd-dimethylacetal und 4,4 g (0,044 Mol) 
Triethylamin werden in 50 ml Methylenchlorid gelost. Unter Eiskuhlung werden zu dieser Mischung 8,58 g - 
(0,040 Mol) 3,4-Dimethoxy-phenylessigsaurechlorid zugetropft und I Stunde bei 20° C geruhrt. Anschliei3end 
extrahiert man 3 mal mit Wasser und trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat, welche an- 
schlielSend eingeengt wird. 
Ausbeute: 12,6 g (84 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0,5 (auf Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



c.) 3-f(Pvridin-3-vl>-methvn-7.8-dimethoxv'l,3-dihvdro-2H-3-benzazepin-2-on 

3,74 g (0,010 Mol) 3,4-Dimethoxy-phenylessigsaure-N-(acetaldehyd-dimethylacetal)-N-[(pyridin-3-yl)- 
methyl]-amid werden in 10 ml konzentrierter Salzsaure und 10 ml Eisessig gelSst und 60 Stunden bei 20°C 
geruhrt. Anschlie/tend wird auf Eiswasser gegossen, mit 25%iger Natronlauge neutralisiert und 2 mal mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und 
einrotiert. 

Ausbeute: 1,85 g (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: I44-I46°C (aus Aceton). 



Beisoiel U 

N-r2-(3.4-Dimethoxv-phenvi>-ethvlV3-tosvloxvmethvl-pvrrolidin 
a) N-Benzvl-2-ovrrolidon 

Zu 25,5 g (0,3 Mol) 2-Pyrrolidon in 300 ml absolutem Dimethylsulfoxid werden portionsweise 14,4 g - 
(0,33 Mol) 50%ige Natriumhydrid-Dispersion in 01 eingetragen. Anschlie/tend wird 5 Stunden bei 40 bis 
50°C geruhrt und bei 25-30°C 56,4 g ■ 39,2 ml (0,33 Mol) Benzylbromid zugetropft. Nach 10-stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 500 ml Essigester gelost und mehrmals mit 
Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wird abgetrennt uber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene ROckstand wird Clber 900 g Aluminiumoxid (neutral, 
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Aktivitat II) mit Methylenchlorid und 0,1 % Ethanol gereinigt 
Ausbeute: 35,6 g (67,7 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,77 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



b) N-Benzvl-2-pyrrolidon-3-carbonsaure 

Zu 28,3 g = 39,3 ml (0 f 28 Mol) Diisopropylamin in 400 ml absolutem Ether werden unter Ruhren und 
unter Stickstoff bei -60°C 150 ml 1,6 molare Butyilithium-Losung in n-Hexan gegeben. Hierzu tropft man 35,1 

10 g (0,2 Mol) N-Benzyl-2-pyrroiidon, gelost in I50 ml absolutem Ether, bei -60°C. Man entfernt das Kaltebad 
und leitet 15 Minuten trockenes Kohlendioxid ein. Nach 10-minutigem RUhren wird auf Eis gegossen, die 
organische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 molarer Natronlauge ausgeschuttelt. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden einmal mit Ether ausgeschuttelt und anschlie/tend unter Kuhlung mit konzentrier- 
ter Salzsaure angesauert. Die wassrige Phase wird 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt und nach dem 

75 Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsulfat im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 35 g (79,8 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



20 c) N-Benzvl-3-hvdroxvmethvl-pyrrolidin 

Zu 12,2 g (0,32 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 350 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man unter 
Ruhren 35 g (0,16 Mol) N-Benzyl-2-pyrrolidon-3-carbonsaure, gelost in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran. 
Nach 6-stundigem Erhitzen unter Ruckflufi versetzt man unter Eiswasserkuhlung mit 18,2 ml Wasser, 12,2 m! 

25 I5%iger Natriumlauge und 36,6 ml Wasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt und der erhaltene 
Ruckstand uber 900 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II) mit Methylenchlorid und anschlieJSend mit 
steigenden Anteiien von Ethanol (bis 2 %). 
Ausbeute: 16 g (52,3 % der Theorie), 

30 Rf-Wert: 0,42 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



d) 3-Hvdroxvmethvl-Dvrrolidin 

35 14 g (0,073 Mol) N-Benzyl-3-hydroxymethyl-pyrrolidin werden 7 Stunden lang bei 50°C und 5 bar in 300 
ml Methanol und in Gegenwart von 1,5 g 20%igem Palladiumhydroxid/Aktivkohle hydriert. Anschliei3end wird 
der Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 7,3 g (99 % der Theorie), 
Massenspektrum: Molpeak 101 



e) N-r2-(3.4-Dimethoxv-phenvl)-ethvn-3-hvdroxvmethvl-pvrrolidin 

3 g (0,03 Mol) 3-Hydroxymethyl-pyrro!idin und 7,5 g 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid werden in 
45 20 ml Triethylamin 7 Stunden bei 100 °C erhitzt. Anschlieflend wird das uberschQssige TriethyJamin im 
Vakuum abdestilliert und der erhaltene Ruckstand in Methylenchlorid und 6 molarer Natronlauge gelost. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. An- 
schliefiend wird der erhaltene Ruckstand Uber 400 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II) mit Methylenchlorid 
und mit steigenden Anteiien von Ethanol (bis I %) gereinigt 
so Ausbeute: 5,4 g (67,8 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 
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f) N»r2-(3 < 4-Dimethoxv-phenvlVethvl1-3-tosvloxvmethvl-pyrrolidin 



1,3 g (0,005 Mol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-hydroxymethyl-pyrrolidiri werden in 10 ml Pyridin 
gelost, mit 1,05 g (0,0055 Mol) p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschliei3end wird das uberschussige Pyridin im Vakuum abdestiiliert, der erhaltene Ruckstand in 
Methylenchlorid gelost und die organische Phase mit Eiswasser ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen der 
organischen Phase uber Magnesiumsulat wird im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1,4 g (66,7 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 2 % Ethanol in Methylenchlorid). 



Beisoiel I 

34(N-(2-(3.4-Dimethoxv-phenvn-ethvU^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Ein Gemisch von 6,37 g (0,020 Mol) 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7 l 8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on, 5,6 ml (0,040 Mol) Triethylamin und 4,90 g (0,020 Mol) 2-{3,4-Dimethoxy-phenyl)- 
ethylbromid wird 2 Stunden unter Ruckfiu/3 erhitzt. Die anfangliche Suspension geht in eine klare Losung 
uber und beginnt nach etwa 30 Minuten gallertartig auszufallen. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird in 
einem Gemisch aus 2 molarer Natronlauge und Methylenchlorid gelost. Die organische Phase wird 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und Gber 
800 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und anschlieflend mit steigenden Anteilen 
von Ethanol (bis 2 %) gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit methanolischer Saizsaure das 
Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 6,2 g (59,7 %.der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218-219 °C 
Ber.: C 64,79 H 7,57 N 5,40 
Gef.: 64,88 7,55 5,21 



Beisoiel 2 

3-r(NW2-(3.4-Dimethoxv-phenvh^^ 
benzazepin-2-on-hvdrobromid 

3,7 g (0,0067 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl^^ 
dihydro-2H-3-benzazepin-2-on~bromid werden in 70 ml Methanol in Anwesenheit von 0,7 g Platindioxid 3 
Stunden bei Raumtemperatur und 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Methanol im Vakuum 
abdestiiliert und der Ruckstand in wenig Methanol gelost und mit Aceton versetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2,7 g (71,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-227°C 
Ber.: C 59,68 H 6,98 N 4,97 
Gef.: 59,45 7,10 5,00 



Beispiei 3 

3-r(N-J2-(3.4-Dimethoxv -phenvlVeth^^ 
on-hvdrochlorid 

1,01 g (0,005 Mol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 10 ml Dimethylsulfoxid 
suspendiert und unter Ruhren mit 0,56 g (0,005 Mol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach 45 Minuten wird zu 
der erhattenen Losung unter Ruhren 1,7 g (0,005 Mol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-(brommethyl)- 
piperidin, gelost in 5 ml Dimethylsulfoxid, zugetropft. Nach 40 Minuten gieflt man auf Eiswasser. Die 
wassrige Phase wird 3 ma! mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und Uber 200 g Aluminiu- 
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moxid (neutral, Aktivitat 11-111) mit Methylenchlorid und anschlie&end mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 
0,5 %) gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit methanolischer Salzsaure das Hydrochiorid gefallt. 
Ausbeute: 0,62 g (23,9 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: II7-I21°C 
5 Ber.: C 65,04 H 7,21 N 5,42 
Gef.: 64,86 7,18 5,35 



Beispiei 4 

70 

3-F(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenvl^ 
benzazepin-dihvdrochlorid 

Eine Losung von 0,96 g (0,002 Mol) 3«[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-ethyl)-piperidin-3-yi)-methyl]-7 l 8- 
75 dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff zu einer 
Losung von 0,24 ml (0,002 Mol) Bortrifluoridetherat und "0,3 ml (0,003 Mol) Borandimethylsulfidkomplex (10 
molare Losung in Toluol) zugetropft und anschiieiSend 3 Stunden unter Ruckfluj3 gekocht. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wird tropfenweise mit Methanol versetzt Dann werden 2 ml methanolische Salzsaure 
zugegeben und 2 Stunden unter R0ckfluJ3 erhitzt. Das Methanol und Tetrahydrofuran wird abdestilliert und 
20 der Ruckstand nach Zugabe von Wasser mit 2 molarer Natronlauge neutralisiert. Der schmierige Nieder- 
schlag wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum eingedampft und uber 50 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und an- 
schiiefiend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 0,5 %) gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit 
methanolischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefallt. 
25 Ausbeute: 0,28 g (27,7 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: 238-240 °C 
Ber.: C 62,09 H 7,81 N 5,17 
Gef.: 61,88 7,84 5,42 

30 

Beispiei 5 

3-rfN-(2-(3.4-Dimethoxv<)henvl)^thv^ 
benzazepin-2-thion-hvdrochlorid 

35 

1,4 g (0,0029 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l-,3,4,5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 0,41 g (0,0018 Mol) Phosphorpentasulfid werden in 20 ml Pyridin 3 
Stunden auf I00°C erhitzt. Nach Einengung im Vakuum wird der erhaltene Ruckstand uber 120 g 
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Essigester-Cyclohexan (80/20) gereinigt. Aus einer Losung in 
40 Aceton wird mit methanolischer Salzsaure das Hydrochiorid gefallt. 
Ausbeute: 0,47 g (30,3 % der Theorie), 
Schmeizpunkt: 206-207° C 
Ber.: C 62,84 H 7,35 N 5,24 S 5,99 
Gef.: 62,54 7,43 5,35 6,15 



Beispiei 6 

3-r(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenvl^ 
so benzazepin-l,2-dion 

3,8 g (0,0079 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3 J 4,5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on werden bei 70 °C zu einer Suspension von 1,4 g (0,0128 Mol) Selendioxid 
und 0,8 g Kieselgur in Dioxan/Wasser gegeben und 16 Stunden am RuckfluiS gekocht. Nach dem Abkuhlen 
55 wird mit wenig Ethanol verdunnt und abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und uber 310 g 
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und steigenden Anteilen von Ethanol (bis I %) 
gereinigt. 

Ausbeute: 2,15 g (54,8 % der Theorie), 
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Schmelzpunkt: !30-132°C 
Ber.: C 67,72 H 7,31 N 5,64 
Gef.: 67 r 53 7,14 5,65 



Bei spiel 7 

3-r(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenv^ 
3-benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

w 

0,70 g (0,0014 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-pheny!)-ethyl^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-l,2-dion werden in einem Gemisch aus Methanoi-Wasser (95:5) geldst, mit 
0,060 g (0,0016 Mol) Natriumborhydrid versetzt und bei Raumtemperatur 20 Minuten geruhrt. Danach wird 
mit 2 molarer Salzsaure angesauert, mit Ammoniak neutraiisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 

75 organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der erhaitene 
Ruckstand uber 100 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-lll) mit Methylenchlorid und anschlieflend mit 
steigenden Anteilen von Ethanol (bis 15 %) gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit methanolischer 
Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 0,47 g (62,3 % der Theorie), 

20 Schmelzpunkt: 118-124° C 
Ber.: C 62,85 H 7,35 N 5,24 
Gef.: 62,60 7,39 5,30 



25 Beispiel 8 

34(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethvl)-piperi^ 
on-dihvdrochlorid 

30 1,7 g (0,0036 Mol) 3-[(N-(2-(4-Nitro-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8<limethoxy-l 1 3,4,5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 40 ml Methanol in Anwesenheit von 0,3 g I0%iger 
Palladium/Kohie 2 Stunden bei Raumtemperaur und 5 bar Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird der 
Katalysator abgesaugt und das Methanol im Vakuum abdestilliert. Aus einer Losung des erhaltenen 
Ruckstandes in Aceton wird mit methanolischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 

35 Ausbeute: 1,1 g (59,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 236-240 °C 
Ber.: C 61,17 H 7,31 N 8,23 
Gef.: 60,85 7,63 8,12 

40 

Beispiel 9 

3-f(N-(2-(4-Acetamino-phenvlVeth^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochiorid 

46 

0,88 g (0,002 Mol) 3-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)^ 

tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 0,3 ml (0,0022 Mol) Triethylamin werden in ml Methylenchlorid gelost 

und unter RGhren 0,16 ml (0,0022 Mol) Acetylchlorid zugetropft. Nach 30 Minuten versetzt man mit Wasser. 

Die wassrige Phase wird 3 * mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magnesium- 
50 sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Aus einer Losung des erhaltenen Ruckstandes in Aceton 

wird mit methanolischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 

Ausbeute: 0,61 g (59,1 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 187-I92°C 

Ber.: C 65,16 H 7,42 N 8,14 
55 Gef.: 64,95 7,45 7,94 



Beispiel 10 
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3-f(N-(3-(4-Amino-3.5-dibrom-phenoxv^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8<iimeth^ und 3- 

(4-Amino-3 f 5-dibrom-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 20,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 95°C (Zers.) 
Ber.: C 49,00 H 5,48 N 6,35 Br 24,15 
Get.: 49,12 5,80 5,83 24,00 



Beispiel jj 

34(N-(2-(3.4-Dimethoxv-phenvn-ethvn-piperi^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-methylendioxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
und 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 31,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: !42-!43°C 
Ber.: G 64,47 H 7,01 N 5,57 
Get: 64,36 7,17 5,42 



Beispiel 12 

34(N"(3.4-Dimethoxv-benzvn-piperidin^ 
2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyI]-7,8-methylendioxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
und 3,4-Dimethoxy-benzylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 30,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: I35°C (Zers.) 
Ber.: C 63,68 H 6,80 N 5,73 
Gef.: 63,45 7,02 5,41 



Beispiel 13 

3^(N^2-PhenyletM^^ 
hvdrochiorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yi)-methyl]-7,8-dimethoxy-i,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
Phenylethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 43,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 24I-243°C 
Ber.: C 68,03 H 7,69 N 6,10 
Gef.: 67,89 7,89 6,36 



Beispiel 14 
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3-r(N-(2-(3-Nitro-4-acetamino-phenyl^ 
benzazepin-2-on-hydrochiohd 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]~7,8<iimetho und 2- 

(3-Nitro-4-acetamino-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 22,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > I73°C (Zers.) 
Ber.: C 59,94 H 6,65 N 9,99 
Get.: 59,92 6,77 9,98 



Beispiel 15 

3-r(N-(2-(3A5-Trimethoxv-phe^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methylh7,8-dimeta^ und 2- 

(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 22,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: I35-I37°C 
Ber.: C 63,53 H 7,53 N 5,10 
Gef.: 63,50 7,82 5,09 



Beispiel 16 

3-r(N-(3-(4-Methoxv-Phenvl)-pro^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dim^ und 3« 

(4-Methoxy-phenyl)-propylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 29,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215-218 °C 
Ber.: C 66,85 H 7,81 N 5,57 
Gef.: 66,67 7,65 5,53 



Beispiel 17 

3-f(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenv^^ 

Eine Suspension von 0,06 g (0,0016 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wird mit 0,31 g (0,00065 Mol) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^ 

l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on versetzt und anschliei3end I Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Unter 
Eiswasserkuhlung wird mit 10%iger Ammoniumchlorid-Losung versetzt und der gebildete Niederschlag 
abgesaugt. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand Uber 30 g Aluminiumoxid (neutral, 
Aktivitat ll-III) mit Methylenchtorid gereinigt. 
Ausbeute: 0,05 g (16.5 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,5 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 2 % Ethanol in Methylenchtorid) 
Ber.: C 72,07 H 8,21 N 6,00 
Gef.: 71,90 8,39 5,89 



Beispiel 18 
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3-r(N-(2-(4-Methoxv-phenvl)-ethy^ 
2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8Hjimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazep^ und 2- 
5 (4-Methoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiei I. 
Ausbeute: 19,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 227-230°C 
Ber.: C 66,31 H 7,63 N 5,73 
Gef.: 66,46 7,57 5,73 



Beispiei 19 

3-r(N-(2-(4-Nfro-phenyi)^ 
75 on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l^^ und 2- 

(4-Nitro-phenyl)-ethylbromid analog Beispiei I. 
Ausbeute: 66,8 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 239-245 °C 
Ber.: C 61,91 H 6,80 N 8,34 
Gef.: 62,25 6,66 8,23 



25 Beispiei 20 

3-r(N-(2-(3-Methvl-phenvl)-ethvf^ 
on-hvdrochlorid 

30 Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 

(3-Methyl-phenyl)-ethylbromid analog Beispiei I. 

Ausbeute: 38,1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 234-237° C 

Ber.: C 68,55 H 7,88 N 5,92 
35 Gef.: 68,68 7,87 6,14 



Beispiei 21 

40 3-r(N-(2-(3-Methoxv-phenvl)-e^ 
2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
(3-Methoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiei I. 
45 Ausbeute: 23,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-202 °C 
Ber.: C 66,31 H 7,63 N 5,73 
Gef.: 66,61 7,59 5,91 

50 

Beispiei 22 
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3-r(N-(2-(4-Methvl-phenvl)-ethvn^ 
on-hvdrochlorid 

Hergesteilt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyi]-7^ und 2- 

(4-Methyhphenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 34,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 233-236°C 
Ber.: C 68,55 H 7,88 N 5,92 
Get.: 68,30 7,89 5,84 



Beispiel 23 

34(N-(3-(4-Brom-phenvn-propvn-p^ 
on-hvdrochlorid 

Hergesteilt aus S-ICPiperidin-S-ylJ-methyll^.S-dimethoxy-I.S^.S-tetrahydro^H-S-benzazepin^-on und 3- 
(4-Brom-phenyl)-propylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 34,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100-104 °C 
Ber.: C 58,75 H 6,57 N 5,08 Br 14,48 
Get.: 58,40 6,66 4,79 14,21 



Beispiel 24 

3-HN^2^3.4-Dimethoxv-p henvl)^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergesteilt aus 7,8-Methyiendioxy-i,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on und N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)- 
ethyl]-3-(brom-methyl)-piperidin analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 8,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-201 °C 
Ber.: C 64,73 H 6,64 N 5,59 
Get.: 64,77 6,55 5,57 



Beispiel 25 

3-r(N-(2^3.4-Dimethoxv-phenvl^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergesteilt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2>7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyIbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 23,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: II3-I!5°C 
Ber.: C 65,33 H 7,75 N 5,26 
Get.: 65,11 7,67 5,04 



Beispiel 26 
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3-r(N-(2-(3,4-Dimethoxv-phenyi)-ethvl)-hexahvdro-^ 
benzazepin-2-on-hvdrochiorid 

660 mg (2 mMol) 3-[(Hexahydro-azepin-3-yi)-methyl]-7,8-dimethoxy 
2-on und 540 mg (2,2 mMol) 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyibromid werden in 3 ml Triethylamin I Stunde 
unter Ruckflu/3 gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, in Methyienchiorid und 2-molarer Natron- 
iauge aufgenommen. Die alkalische Phase wird abgetrennt und 2 mal mit Methyienchiorid ausgeschutteit 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Die saulenchromatographische Reinigung erfolgt uber 100 g Aluminiumoxid (Aktivitat II, Eiutionsmittel: 
Methyienchiorid + 0,3 % Athanol). Die erhaitenen Fraktionen werden im Vakuum eingeengt, der Ruckstand 
in Aceton gelost und mit etherischer Salzsaure wird das Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 600 mg (56,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 164-165 °C 
Ber.: C 65,33 H 7,75 N 5,25 
Gef.: 65,12 7,59 5,22 



Beispiei 27 

34(N-(3-(4-Aminch3 < 5-dibrom-phenoxv^propvlVhexahvdro-azepin-3-vn-methvl1-7.8-dimethoxv-l.3.4,5- 
tetrahYdro-2H-3-benza2epin-2-on-dihYdrochlorid 

Hergestellt aus 1,2 g (3,6 mMol) 3-[(Hexahydro-azepin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on und 1,36 g (3,96 mMol) 3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propylchlorid in 5 ml Triethyla- 
min analog Beispiei 26. 
Ausbeute: 350 mg (13,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134-136 °C 
Ber.: C 47,22 H 5,52 Br 22,42 N 5,36 
Gef.: 47,40 5,86 22,22 5,49 



Beispiei 28 

S-r^N-^-^S^-Dimethoxv-ohenvD-ethvD-hexahvdro-azepin^-vn-ethvl^l^.S-dimethoxv-i.S-dihvdro^H-S- 
benzazepin-2-on 

Hergestellt aus 3,6 g (9,4 mMol) 2-(2-Bromethyl)-l-[2-(3 f 4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-hexahydro-azepin 
und 2,06 g (9,4 mMol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on analog Beispiei 3. 
Ausbeute: 1,3 g (27,2 % der Theorie), 
01, IR-Spektrum (Methyienchiorid): 1655 cm" 1 (CO) 
Ber.: C 70,83 H 7,93 N 5,51 
Gef.: 70,56 7,80 5,27 



Beisoiel 29 

3-r(N-(2-(3.4-Dimethoxv-phenvl)H3thv^ 
benzazepin-2-on 

1,2 g (2,36 mMol) 3-[N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-azepin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy- 
l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 80 ml Eisessig und 4 Stunden bei 45°C und 5 bar in 
Anwesenheit von ! g I0%igem Palladium/Aktivkohle (10 %) hydriert Der Katalysator wird abgesaugt, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 100 ml Methyienchiorid gelost und einmal mit 50 ml 2'n 
Natronlauge ausgeschutteit. Die organische Phase wird uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch uber 100 g Aluminiumoxid (neutral, Eiutionsmit- 
tel: Methyienchiorid + I % Athanol). 
Ausbeute: 200 mg (17 % der Theorie), 
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Ber.: C 70,56 H 8,29 N 5,49 

Gef.: 70,60 8,34 5,37 

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1650 cm- 1 (CO) 



Beispiel 30 

3-r(N-(2-(3.4-Methvlendioxv-phenvl)-ethvl^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylen^^ 
und 2-(3,4-Methylendioxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 85,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 234-235 °C 
Ber.; C 66,73 H 6,03 N 5,99 
Gef.: 66,58 6,31 5,94 



Beispiel 31 

3^N-(3>Dichlor-benzvl)-pipe^^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidinyl-3-yl)-methy!]-7,8-me^ 
und 3,4-Dichlor-benzylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-242 °C 
Ber.: C 57,90 H 5,47 N 5,63 
Gef.: 57,77 5,35 5,46 



Beispiel 32 

3-f(N-(2-(3.4-Pimethoxv-phenvl)-efr^^ 
on 

0,79 g (3,6 mMol) 7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on werden in 30 ml absolutem Dime- 
thylsulfoxid suspendiert und mit 160 ml (3,6 mMol) 55%iger Natrium hydrid-Dispersion in 6l versetzt. Nach 
2-stGndigem Ruhren bei Raumtemperatur und i/2-stundigem RUhren bei 40 °C versetzt man mit 1,3 g (3 
mMol) N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-3-tosyloxy-methyl-pyrrolidin und erwMrmt 3 Stunden lang auf 50 
bis 55 °C. AnschlieBend wird die abgekuhlte Reaktionsmischung in Essigester gelost, mehrmals mit Wasser 
und anschiie/tend 2 mal mit 25%lger EsstgsSure ausgeschuttelt. Der erhaltene saure Extrakt wird mit 6 
molarer Natronlauge alkalisch gestellt und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene RQckstand Ober 100 g 
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II) mit Methylenchlorid und anschlie/tend mit steigenden Anteilen von 
Ethanol (bis 2 %) gereinigt. 
Ausbeute: 270 mg (19,3 % der Theorie), 
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1655 cm"' (CO) 
Ber.: C 69,50 H 7,35 N 6,00 
Gef.: 69,37 7,38 6,12 



Beispiel 33 
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34(NW2-(3,4-Pimethoxv-phenvh-efo 
benzazepin-2-on 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-pyrroH^ 
2H-3-benzazepin-2-on analog Beispiel 29. 
Ausbeute: 21,7 % der Theorie, 
IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1650 cm" 1 (CO) 
Ber.: C 69,29 H 7,75 N 5,98 
Get.: 69,20 7,84 5,92 



Beispiel 3 4 

3-r(N-(3-(3-Methoxv-phenoxv^^ 
benzazepin-2-on 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methyte^ 
und 3-(3-Methoxy-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135-138° C 
Ber.: C 64,46 H 7,01 N 5,57 
Gef.: 64,46 7,02 5,57 



Beispiel 35 

3-KN-(3-(3-Methvl-phenoxv)-propvlK)iperi^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendiox 
und 3-(3-Methyl-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 122-124° C 
Ber.: C 65,36 H 7,32 N 5,65 
Gef.: 65,01 7,61 5,64 



Beispiel 26 

3-r(N-(2-(4-Amino-3.5-dichlor-phenvlVeth^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-dimethoxy-l I 3,4 i 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
(4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: I37-I40°C 
Ber.: C 57,03 H 5,58 N 6,98 
Gef.: 57,27 5,82 6,59 



isoiel 37 
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3-r(N-(3-(3,4-Methvlendioxv-phenox^^ 
2H-3-benzazepi n-2-on-h vdroch lorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendto^^ 
und 3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 39,9 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 127-129 °C 
Ber.: C 62,92 H 6,43 N 5,42 
Gef.: 62,98 6,41 5,05 



Beispiel 38 

3-r(N-(4-(4-Methoxv-phenvl)-bu^^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methy!]-7,8-methylend 
und 4-(4-Methoxy-phenyl)-butylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 158-163 °C 
Ber.: C 67,12 H 7,44 N 5,59 
Gef.: 66,98 7,27 5,51 



Beispiel 39 

3-f(N-(2-(4-Methoxv-phenvl)^thvn^ 
benzazBpin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyll-7,8-m^ 
und 2-(4-Methoxy-phenyl)-ethylchlorid in Dimethylformamid/Kaliumcarbonat bei I20°C analog Beispiel I. 
Ausbeute: 55,6 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 226-228°C 
Ber.: C 66,02 H 7,03 N 5,92 
Gef.: 66,18 7,03 5,87 



Beispiel 40 

3-r(N-(2-(Ph enoxvtethvl)-Dipe^^ 
hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-methylendioxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
und 2-Phenoxy-ethylbromid analog Beispiel L 
Ausbeute: 55,7 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 124-127 °C 
Ber.: C 64,16 H 6,98 N 6,10 
Gef.: 64,42 7,02 6,14 



Beispiel 41 
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34(N-(2-(4-Methoxv-phenvl)-e^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl^ 
und 2-(4-Methoxy-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 34,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110-115 °C 
Ber.: C 66,58 H 7,24 N 5,75 
Gef.: 66,50 7,18 5,70 



Beispiel 42 

34(N-(4-Methoxv-phenviymethvl)-piperidin-2-v^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methylendioxy-l.3,4 ) 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2HDn 
und 4-Methoxy-benzylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: I48-I52 C C 
Ber.: C 66,02 H 7,03 N 5,92 
Gef.: 65,90 7,10 5,98 



Beispiel 43 

3-KN-(3.4-Dimethoxv-phenvl)-methv^ 
benzazepin-2-on-hvdrobromid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-mefo 
und 3,4-Dimethoxy-benzyibromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140 °C 
Ber.: C 59,23 H 6,42 N 5,11 
Gef.: 59,40 6,49 5,23 



Beispiel 44 

3-KN-(2-(4-Nitro-phenvlVethvl^ 
2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-methyiendioxy-l,3,4 l 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
und 2-(4-Nitro-phenyl)-ethyibromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: I30-I32°C 
Ber.: C 62,20 H 6,43 N 8,37 
Gef.: 62,16 6,57 8,32 



Beispiel 45 
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3-HN-(2-(3-Trifluormethvlphen^^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[{Piperidin-3-yl)-methy!]-7,^ und 2- 

(3-Trifluormethyl-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab I50°C (Zers.) 
Ber.: C 61,53 H 6,50 N 5,32 
Get.: 61,70 6,42 5,27 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 10/1) 



Beispiel 46 

3-r(N-(3-(3.5-Dimethoxv-phenox^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus . 3-[(Piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-methylendto^ 
und 3-{3,5-Dimethoxy-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 46,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102-107 °C 
Ber.: C 63,09 H 7,00 N 5,25 
Gef.: 62,96 6,86 5,50 



Beispiel 47 

3-»N-(2-l^env^v^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-Phenyl-ethylbro- 
mid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130-132 °C 
Ber.: C 68,55 H 7,88 N 5,92 
Gef.: 68,42 7,97 5,75 



Beispiel 48 

3-r(N-(3-(4-Methoxv-phenvl)-propy^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlond 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7 > 8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 3-<4-Methoxyphe- 
nyl)-propylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 109-II2°C 
Ber.: C 67,36 H 7,99 N 5,42 
Gef.: 67,19 7,88 5,38 



Beispiel 49 
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34(N-(2-(3-Methvl-phenvl)-ethvn^ 
on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus S-fCPiperidin^-ylJ-ethyl^-y.S-dimethoxy-aH-S-benzazepiri-a-on und 2-(3-Methylphenyl)- 
5 ethyibromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 124-126 °C 
Ber.: C 69,04 H 8,07 N 5,75 
Gef.: 68,91 7,69 5,72 



Beispiel 50 

3-r(N-(2-(4-Methoxv-phenvl)-ethvl)-piperidin-2^ 
is 2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(4-Methoxyphe- 
nyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: II2-II4°C 
Ber.: C 66,85 H 7,81 N 5,57 
Gef.: 66,69 7,86 5,65 



25 Beispiel 51 

3-rfN-(2-(4-Nitro-phenv^^ 
on-hvdrochlorid 

30 Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyh2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(4-Nitrophenyl)- 

ethylbromid analog Beispiel I. 

Ausbeute: 8 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 126-128 °C 

Ber.: C 62,59 H 7,00 N 8,11 
35 Gef.: 62,56 6,91 8,16 



Beispiel 52 

40 3-f(N-(2-(4-Methvl-phenvltethv^ 
on-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yi)-ethyi-2>7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(4-Methylphenyl)- 
ethylbromid analog Beispiel 1. 
45 Ausbeute: 23 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 109-111 °C 
Ber.: C 69,04 H 8,07 N 5,75 
Get.: 68,84 7,90 6,03 

50 

Beispiel 53 



36 



0 224 794 



3-r(N-(2-(3-Methoxv-phenvl)-e^ 
2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yi)-ethyl-2]-73-dimethoxy-2H-3-ben2azepin-2-on und 2-<3-Methoxyphe- 
nyI)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125-127° C 
Ber.: C 66,85 H 7,81 N 5,57 
Gef.: 65,68 7,67 5,20 



Beispiel 54 

3-r(N-(2-(3.4,5-Trimethoxv-phenvl)-eth^ 
benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-2-yl)-ethyl-2]-7,8-dimethoxy-2H-3-benzazepin-2-on und 2-(3,4,5-Trimethoxy- 
phenyl)-ethylbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140 °C 
Ber.: C 63,98 H 7,70 N 4,97 
Gef.: 63,74 7,55 4,65 



Beispiel 55 

3-r(N-(2-(3-Methoxv-4-methansulfon 
tetrahvdro-2H-3-benzazepin-2-on-hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(3-Methoxy-4-hydroxy-phenyl)-ethy^ 
l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-hydrochlorid und Methansulfonsaurechlorid analog Beispiel 9. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 202-204°C 
Ber.: C 57,67 H 6,74 N 4,80 S 5,50 
Gef.: 57,72 6,91 4.87 6,31 



Beispiel 56 

3-r(N-(2-(3-Methoxv-4-hvdroxv-phenv^ 
benzazepin-2-on 

§1 3-r(N-(2-(4-Benzvloxv-3-meth^^ 
2H-3-benzazepin-2-on 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-l f 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
(4-Benzyioxy-3-methoxy-phenyl)-ethyIbromid analog Beispiel I. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 216-217° C 
Ber.: C 68,61 H 7,28 N 4,71 
Gef.: 68,80 7,38 4,73 
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fell 3-r(N-(2-(3-Methoxv-4-hvdroxv-Phenv^ 
3-benzazepin-2-on 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyI)-eth^^ 
l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on in Eisessig analog Beispiei 8. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 173-175 °C 
Ber.: C 69,21 H 7,74 N 5,98 
Gef.: 69,07 7,79 6,06 



Beispiei 57 

34N-(2-(2-Fluorphenv0-ethvl^ 
dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-ylHriethyl]-7,8-dimeth^ und 2- 

(2-Fluorphenyl)-ethyIbromid analog Beispiei I. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210 °C 
Ber.: C 60,82 H 6,87 N 5,46 
Gef.: 60,88 6,73 5,60 

R f -Wert: 0,33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 10/1) 



Beispiei 58 

34N-(2-(4-Fluorphenvtt-ethvl)-piperidin^ 
hvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidin-3-yl)-methyi]-7,8-dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 2- 
(4-Fluorphenyl)-ethylbromid analog Beispiei I. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245°C (Zers.) 
Ber.: C 65,47 H 7,18 N 5,87 
Gef.: 65,78 7,25 5,99 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 10/1) 



Beispiei \ 

Tabletten zu 15 mg 34(N-(2-(3.4>Dimethoxv-phenvl)^thvl>-piperidin-3-vl>-methvlV7.8-dimethoxv-l.3.4.5- 
tetrahvdrf>2H-3-benzazeoin-2-on 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 7, 5 mg 

Maisstarke 59,5 mg 

Milchzucker 48,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

120,0 mg 
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Hersteliunasverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinyipyrrolidon werden gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Mischung wjrd durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gedruckt und bei ca. 45 °C 
getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und mit 
Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung pre/ft man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 
mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. Tabiettengewicht: 120 mg 

Beispiel II 

Draoees zu 5 ma 3-r(N-(2-(3,4-Dimethoxv-Dhenvl)-ethvn-Diperidin-3-vi^methvl1-7,8Hdimethoxv-L3 ) 4.5> 
tetrahvdro-2H-3-benzazepin-2-on 



1 Drageekern enthalt : 



Wirksubstanz 


5,0 


mg 


Maisstarke 


41,5 


mg 


Milchzucker 


30,0 


mg 


Polyvinyipyrrolidon 


3,0 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


mg 




80,0 


mg 



Hersteliunasverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinyipyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb mit I mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45°C 
und schlagt das Granulat anschlie/tend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte DragSekerne mit einem Durchmesser von 6 mm gepre/Jt. Die 
so hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht Qberzogen, die im wesentlichen 
aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 
Drageegewicht: 130 mg 



Beispiel III 

Amullen zu 5 m^ 3-r(N-(2-(3.4-Dimethoxv-Dhenvl)-ethv^^^ 
tetrahvdro-2H-3-benzazepin-2-on 

1 Ampulle enthalt: 
Wirksubstanz 5,0 mg 
Sorbit 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 mg 



Hersteliunasverfahren 

In einem geeigneten AnsatzgefS/3 wird der Wirkstoff in Wasser fur Injektionszwecke gelost und die 
Losung mit Sorbit isotonisch gestellt. 
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Nach Filtration uber einem Membranfilter wird die Losung unter N 2 -Begasung in gereinigte und 
sterilisierte Ampullen abgefuilt und 20 Minuten im stromenden Wasserdampf autokiaviert. 



Suppositorien zu 10 mq 34(N-(2-(3.4-Dimethoxv-phenvlVethvl)^ 
tetrahvdro-2H-3-benzazepin-2-on 



Herstellunqsverfahren: 

20 

Das Hartfett wird geschffiolzen. Bei 38°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 35 °C abgekuhlt und in schwach vorgekuhite Suppositorienformen ausgegossen. 



25 Beispiel V 

Tropfenlosuno mit iO m'g 34(N-(2-(3^-Dimethoxv-phenvlVethv^^ 
tetrahvdro-2H-3-benzazepin-2-on 

30 100 ml Losungen enthalten: 

Wirksubstanz 0,2 g 

Hydroxyethylcellulose 0,15 g 

Weinsaure 0,1 g 

Sorbitlosung 70 % Trockensubstanz 30,0 g 
35 Glycerin 10,0 g 

Benzoesaure 0,15 g 

DestWasser ad 100 ml 



40 Herstellunqsverfahren: 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose, Benzoesaure und 
Weinsaure gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und hierbei das Glycerin und die Sorbitlosung 
unter ROhren zugegeben. Bei Raumtemperatur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur volligen Auflosung 
45 geruhrt. AnschlieBend wird zur EntlUftung des Saftes unter ROhren evakuiert. 



5 Beispiel IV 



10 



15 



1 Zapf chen enthalt : 
Wirksubstanz 

Hartfett (z.B, Witepsol H 19 und W 45) 



0,010 g 
l r 690 g 
1, 700 g 



Ansprliche 



50 



I. Neue cyclische Aminderivate der allgemeinen Formei 
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5 




in der 

A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH = CH-, - C H 2 -CO-oder - Si H-CO-Gruppe und 

B eine Methylen-, Carbonyi-oder Thiocarbonylgruppe Oder 
A eine -CO-CO-oder 

OH 



-CH-CO-Gruppe 

20 X 

und B eine Methylengruppe, 

wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern verknupft ist, 

E eine gegebenenfalls durch eine Alkyigruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 

25 Aikylengruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, 

G eine gegebenenfalls durch eine Alkyigruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 
Aikylengruppe mit I bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte Methylengruppe 
einer gegebenenfalls durch eine Alkyigruppe substituierten geradkettigen Aikylengruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff-oder Schwefeiatom, eine Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-oder Sulfo- 

30 nylgruppe ersetzt sein kann, 

R t ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl- 
, Hydroxy-, Aikoxy-oder Phenyialkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-oder Alkyigruppe, wobei 
35 jeder Alkylteil jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 

R, und R 2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit I Oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R 3 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Alkyl-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohlenstoffatomen 
im Alkylteil, eine Hydroxy-, Nitro-, Cyano-oder Trifluormethylgruppe, 

R« ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Alkansulfonyloxy-, Amino-, Alkylamino-oder Dialkylaminogruppe mit 
40 jeweils I bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3 
Kohlenstoffatomen im Alkanoylteii oder 

R 3 und R 4 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit I Oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R 5 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, 

45 m die Zahl I, 2, 3, 4 oder 5 und 

n die Zahl 0, I oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mufl, bedeuten, deren 
Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze. 

2. Neue cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch I, in der 
A, B, m und n wie im Anspruch I definiert sind, wobei jedoch m + n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mu/3, 

so E eine Methylen-oder Ethylengruppe, 

G eine n-Alkylengruppe mit I bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte 
Methylengruppe einer n-Propylen-oder n-Butylengruppe durch ein Sauerstoff-oder Schwefeiatom, eine 
Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Trifiuormethyl-, Methylamino- 
55 oder Dimethyiaminogruppe, 

R 2 ein Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatom oder eine Methoxygruppe oder 
R, und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 

R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatom, eine Methyl-, Hydroxy-, Methoxy-oder Nitrogruppe, 
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FU ein Wasserstoffatom, eine Methoxy-, Methansulfonyloxy-, Amino-oder Acetylaminogruppe Oder 
R 3 und R* zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R 5 ein Wasserstoff-, Chlor-oder Bromatom oder eine Methoxygruppe bedeuten, deren Enantiomeren, deren 

Diastereomeren und deren Saureadditionssalze. 
5 3. Neue cyclische Aminderivate der allgemeinen Forrnel 1 gemafi Anspruch I, in der 

m und n wie im Anspruch I definiert sind, wobei jedoch m + n die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mufi, 

A eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe und B eine Methylen-oder Carbonylgruppe oder 

A eine -CO-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe, 

E eine Methylen-oder Ethylengruppe, 
70 G eine n-Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte 

Methylengruppe einer n-Propylen-oder n-Butylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder 

R, und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
15 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Hydroxy-oder Methoxygruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe oder 

R 3 und R 4 zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R s ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren 
Saureadditionssalze. 

20 4. 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin-3-yl)-methyl]-7,8-dimethoxy-I,3 J 4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on, dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 

5. 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidin^^ 
benzazepin-2-on, dessen Enantiomere und dessen Saureadditionssalze. 

6. Physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der Verbindungen gemafi den Anspruchen I bis 5 mit 
25 anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Forrnel I gemafi den Anspruchen I bis 5 
oder dessen physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemafi Anspruch 6 neben einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Arzneimittel gemai3 Anspruch 7 geeignet zur Behandlung von Sinustachykardien und ischamischen 
30 Herzerkrankungen. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi den Anspruchen 7 und 8, dadurch gekennzeich- 
net, dafi auf nichtchemischem Wege eine Verbindung gemafi den Anspruchen I bis 5 oder dessen 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemafi Anspruch 6 in einen oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln eingearbeitet wird. 

35 iO. Verfahren zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten gemafi den Anspruchen I bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

a.) eine Verbindung der allgemeinen Forme! 



40 



45 




,(II) 



in der 

A, B, E, m und n wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, 

R,' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur 
R, in den Anspruchen I bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R 2 ' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe darstellt Oder die fur R 2 in den Ansprtichen I 
bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Forrnel 
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.(III) 



in der 

R 3 ', FV und R s ' die fur R 3 , R 4 und R 5 in den Anspruchen I bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei 
jedoch die in den Resten R 3 bis R 5 enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Alky lam inogruppen durch einen 
Schutzrest geschtitzt sein konnen, und 

U eine nukieophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom Oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umgesetzt 
und gegebenenfails anschlie/tend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

b.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der eine 
Sulfenyh Sulfinyl-oder Suifonylgruppe enthaitenden Reste die fOr G in den AnsprQchen I bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt. A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen-oder Carbonyigruppe und m + n die Zahl 4 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,dv) 



in der 

R, bis R s und E wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefeiatom, eine Sulfinyl-oder Suifonylgruppe enthaitenden Reste die fUr G in 
den Anspruchen I bis 5 erwShnten Bedeutungen besitzt, 
A' die -CH = CH-oder -CH 2 CH 2 -Gruppe und 

B' die Methylen-oder Carbonyigruppe darstellen, hydriert wird oder 

c.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B die Carbonyl-oder 
Methylengruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,00 



in der 

A wie in den Anspruchen I bis 5 definiert ist, 

R,' eine durch einen Schutzrest geschQtzte Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur 
R, in den Anspruchen 1 bis 5 erwShnten Bedeutungen besitzt, R 2 ' eine durch einen Schutzrest geschOtzte 
Hydroxygruppe darstellt oder die fUr R 2 in den Anspruchen I bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
B' eine Carbonyl-oder Methylengruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 4 » 



.(VI) 



70 



75 



in der 

E, G, m und n wis in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, 

R 3 ', FV und R 5 ' die fur R 3) R 4 und R 5 in den Anspruchen I bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei 
jedoch den Resten R 3 bis R 5 enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Aikyiaminogruppen durch einen Schutzrest 
geschutzt sein konnen, und 

V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Suifonyloxygruppe darstellt, umgesetzt 
und gegebenenfalls ansch lie/tend ein verwendeter Sehutzrest abgespalten wird Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH 2 -CH 2 oder 
-CH = CH-Gruppe und B eine Thiocarbonylgruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R, bis R 5 , E, G, m und n wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

A 7 eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt, mit einem schwefeleinfuhrenden Mittel umgesetzt wird 
oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
o ri 

in der A eine - C H-CO-Gruppe und B eine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




in der 

R, bis R 5 , E, G, m und n wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, reduziert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder «CH = CH- 
und B eine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



44 



0 224 794 



5 




• (IX) 

in der 

75 Ri bis R 5> E, G, m und n wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind und 
A' eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt, reduziert wird Oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I, in der A die -COCOGruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

35 R, bis R 5 , E, G, m und n wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, oxidiert wird Oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der ein 
Schwefelatom, eine Suifinyl-oder Sulfonyigruppe enthaltenden Reste die fur G in den Anspruchen I bis 5 
erwahnten Bedeutungen besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B die Methylen-oder Carbonylgruppe darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



50 




• (XI) 

in der R, bis R 5 , E, m und n wie in den Anspruchen I bis 5 definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonyigruppe enthaltenden Reste die fur G in 
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den Anspruchen ! bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt und B' die Methylen-oder Carbonyigruppe darstellt, 
hydriert wird 

und anschlieflend gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel I, in der R, 
und/oder R 3 eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der 
s aligemeinen Formel I ubergefuhrt wird Oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel 1, in der R 4 eine Hydroxy-oder Aminogruppe darstellt 
mittels Acylierung in eine entsprechende Alkansulfonyloxy-oder Alkanoylaminoverbindung der aligemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel I, welche mindestens ein chirales Zentrum enthalt, in 
to ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel I in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in ihre 
physiologisch vertragiichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren ubergefuhrt 
wird. 

15 Patentanspruche fur folaende Vertraasstaaten : AL ES und GR 

I. Verfahren zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten der aligemeinen Formel 




A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH = CH-, - C H 2 -CO-oder - N H-CO-Gruppe und 

B eine Methylen-, Carbonyl-oder Thiocarbonylgruppe oder 
A eine -CO-CO-oder 

35 

OH 



40 -CH-CO- 

x 

Gruppe und B eine Methylengruppe, wobei das mit x gekennzeichnete Atom jeweils mit dem Phenylkern 
verknupft ist, 

45 E eine gegebenenfalls durch eine Aikylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 
Alkylengruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen, 

G eine gegebenenfalls durch eine Aikylgruppe mit I bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 
Alkylengruppe mit I bis 5 Kohlenstoffatomen, wobei eine zu einem Phenylkern benachbarte Methylengruppe 
einer gegebenenfalls durch eine Aikylgruppe substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 5 
so Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff-oder Schwefelatom, eine Imino-, Methylimino-, Sulfinyl-oder Sulfo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

R, ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Trifluormethyh Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyl- 
, Hydroxy-, Alkoxy-oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kann, 

55 R 2 ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-oder Aikylgruppe, wobei 
jeder Alkylteil jeweils I bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, oder 
R, und R 2 zusammen eine Alkylendloxygruppe mit I Oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R 3 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Alkyl-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohlenstoffatomen 
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im Aikylteil, eine Hydroxy-, Nitro, Cyano-oder Trifluorrnethyigruppe, 

R 4 ein Wasserstoffatom', eine Alkoxy-, Alkansulfonyioxy-, Amino-, Alky lam ino-oder Diaikylaminogruppe mit 
jeweils I bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Aikylteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 oder 3 
Kohienstoffatomen im Alkanoylteil Oder 
5 R 3 und R« zusammen eine Alkylendioxygruppe mit I oder 2 Kohlenstoffatomen, 

R 5 ein Wasserstoff-oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-oder Alkoxygruppe mit jeweils I bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Aikylteil, 
m die Zahl I, 2, 3, 4 oder 5 und 

n die Zahl 0, I Oder 2, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4 oder 5 darstellen mui3, bedeuten, von deren 
10 Enantiomeren, von deren Diastereomeren und von deren Saureadditionssaizen, dadurch gekennzeichnet, 
dafl 

a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



75 



20 




An) 



in der 

A, B, E, m und n wie eingangs definiert sind, 

R,' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, Amino-oder Alkyiaminogruppe darstellt Oder die fur 
R, eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R 2 ' einen durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe darstellt oder die fur R 2 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



35 



40 




,(ni) 



in der 

45 FV. R «' unci R 5 ' die fur R 3 , R* und R 5 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den 
Resten R 3 bis R 5 enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschutzt 
sein konnen, und 

U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstellt, umgesetzt 
und gegebenenfalls anschliefiend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 
50 b.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der eine 

Sulfeny!-, Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G in den Anspruchen I bis 5 erwahnten 
Bedeutungen besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen-oder Carbonylgruppe und m + n die Zahl 4 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

55 
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.(IV) 



R, bis R 5 und E wie eingangs definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefelatom, sine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G in 
den Anspruchen I bis 5 erwahnten Bedeutungen besitzt, 
A' die -CH = CH-oder -CH 2 CH 2 -Gruppe und 

B' die Methyien-oder Carbonylgruppe darstellen, hydriert wird Oder 

c.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei I, in der B die Carbonyl-oder 
Methytengruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formei 




30 



35 



40 



in der 

A wie eingangs definiert ist, 

R/ eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fUr 
Ri eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R 2 \ eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe darstellt Oder die fur R 2 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, und 

B' eine Carbonyl-oder Methylengruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formei 




,(vi) 



45 



in der 

E, G, m und n wie eingangs definiert sind, 

R 3 \ R/ und R 5 ' die fGr R 3 , R* und R 5 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, wobei jedoch die in den 
50 Resten R 3 bis R 5 enthaitenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschOtzt 
sein konnen, und 

V eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Haiogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe, darstellt, umgesetzt 
und gegebenenfalls anschlieBend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei I, in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder - 
55 CH = CH-Gruppe und B eine Thiocarbonylgruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formei 
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,(VII) 



R, bis R s , E, G, m und n wie eingangs definiert sind und 

A' eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt, mit einem schwefeieinfuhrenden Mittel umgesetzt wird 
Oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
O H 

in der A eine - C H -CO-Gruppe und B eine Methyiengruppe darsteiien, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




in der 



R, bis R 5 , E, G, m und n wie eingangs definiert sind, reduziert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH =CH- 
und B eine Methyiengruppe darsteiien, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



40 



45 




.(IX) 

50 

in der 

R, bis R 5 , E, G, m und n wie eingangs definiert sind und 

A' eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe darstellt, reduziert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt, 
55 eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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,(X) 

in der 

R, bis R 5t E, G, m und n wie eingangs definiert sind, 
oxidiert wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Q mit Ausnahme der ein 
Schwefelatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B die Methylen-oder Carbonylgruppe darstellen, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




.On) 



in der 

R, bis R Sf E, m und n wie eingangs definiert sind, 

G' mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fOr Q 

eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und 

B' die Methylen-oder Carbonylgruppe darstellt, hydriert wird 

und anschlie/tend gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R, 
und/oder R 3 eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefGhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der FU eine Hydroxy-oder Aminogruppe darstellt, 
mittels Acylierung in eine entsprechende Alkansulfonyloxy-oder Alkanoyiaminoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, welche mindestens ein chlrales Zentrum enthSIt, in 
ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre SMureadditionssalze, insbesondere in ihre 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren ubergefuhrt 
wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten der allgemeinen 
Formel 
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70 



15 



20 



25 




N - E - CH N 



\ 



- G 



(CH 0 ) 
2 n 



/ 




,(Ia) 



in der 

R, bis R 3 ' R 5 , A, B, E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 

R 4a ein Wasserstoffatom, eine Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-oder Dialkyiaminogruppe mit jeweils I bis 3 
Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder eine Alkanoylaminogruppe mit 2 Oder 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkanoylteil oder 

R 3 und R 4a zusammen eine Alkylendioxygruppe mit I oder 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, von deren 
Enantiomeren, von deren Diastereomeren und von deren Saureadditionssaizen, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 

a.) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



30 




N - E - CH N-H 
1 \ / 



,(H) 



in der 



R/. R/, A, B, E, m und n wie im Anspruch I definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 



35 



U - G 




,(IIIa) 



50 



55 



in der 

R 3 ', Rs', G und U wie im Anspruch I definiert sind und 

R4a' die fur R 4a eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch die in den Resten R 3 , R^ und R 5 
enthaitenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschutzt sein konnen, 
umgesetzt und gegebenenfalls anschliefiend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

b.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la, in der G mit Ausnahme der eine 
Sulfenyh Sulfinyl-oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fGr G eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen-oder Carbonylgruppe und m + n die Zahl 4 darstelien, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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JO 

,(IVa) 

in der 

R, bis R 3t R 5l A', B', E und G' wie im Anspruch I definiert sind und 
15 R4a wie eingangs definiert ist, hydriert wird Oder 

c.) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei la, in der B die Carbonyl-oder 
Methylengruppe darstelit, eine Verbindung der allgemeinen Forme! 



20 



25 



V 



I 



*N - H 
I 

B« 



,00 



30 



in der 

R/, Rj'. A und B' wie im Anspruch I definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formei 



35 




,(VIa) 



40 



45 



in der 

R 3 ', Rs\ E, G, V, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 

R/ die fur R* eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wobei jedoch die in den Resten R 3l R4a und R s 
enthaltenen Hydroxy-, Amino-oder Alkylaminogruppen durch einen Schutzrest geschutzt sein konnen, 
umgesetzt und gegebenenfalls anschlieiSend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formei la, 
in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder -CH = CH-Gruppe und B eine Thiocarbonylgruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formei 



50 



55 
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5 




,(VIIa) 

in der 

R, bis R 3 , R 5 , A', E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 
75 R 4a wie eingangs definiert ist, mit einem schwefeleinfuhrenden Mittei umgesetzt wird oder 
e) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Forme! la, 
O W 

in der A eine - C H -CO-Gruppe und B eine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der aligemeinen 
Forme! 



25 




f (Villa) 

in der 

R, bis R 3 , R 5 , E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 
R4« wie eingangs definiert ist, reduziert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Forme! la, in der A eine -CH 2 -CH 2 -oder - 
CH-CH-und B eine Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der aligemeinen Formel 




,(IXa) 

in der 

R, bis R 3 , R 5 , A y , E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 
R4a wie eingangs definiert ist, reduziert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel la, in der A die -COCO-Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der aligemeinen Formel 
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,(Xa) 



in der 

R, bis R 3 , R 5 , E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind und 
R 4a wie eingangs definiert ist, oxidiert wird Oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la, in der G mit Ausnahme der ein 
Schwefelatom, eine Sulfinyi-oder Sulfonylgruppe enthaitenden Reste die fur G eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B die Methylen-oder Carbonylgruppe darstellen, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




, (XIa) 

in der 

R, bis R 3 , R 5 , B', E, G', m und n wie im Anspruch 1 definiert sind und 
R4a wie eingangs definiert ist, hydriert wird 

und anschlieflend gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la, in der R, 
und/oder R 3 eine Nitrogruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der 
allgemeinen Formel la ubergef uhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la, in der R4a eine Aminogruppe darstellt, mittels 
Alkanoylierung in eine entsprechende Alkanoylaminoverbindung der allgemeinen Formel la UbergefGhrt wird 
oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la, welche mindestens ein chirales Zentrum enthalt, 
in ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel la in ihre S&ureadditionssalze, insbesondere in ihre 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren ubergefUhrt 
wird. 

Prioritat: 27. November 1985 (P 33 41 811.7) 

3. Verfahren nach den Anspruchen I und 2, dadurch gekennzeichnet, da£ die Umsetzung in einem 
Losungsmittel durchgefUhrt wird. 

4. Verfahren nach den AnsprUchen la, 2a, Ic, 2c und 3, dadurch gekennzeichnet, da!3 die Umsetzung 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, 
durchgefUhrt wird. 
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5. Verfahren nach den Anspruchen lb, 2b, In, 2h und 3, dadurch gekennzeichnet dai3 die katalytische 
Hydrierung bei einem Wasserstoffdruck von I bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, und bei 
Temperaturen zwischen 0 und 75 6 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 50 °C, 
durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch Id, 2d und 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Umsetzung mit Phosphor- 
pentasuifid Oder 2,4-Bis(4-methoxy-phenyl)-l,3-dithia-2,4-diphosphentan-2,4-disulfid bei Temperaturen zwi- 
schen 50 und I50°C, z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen le, 2e und 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Umsetzung mit 
einem Metallhydrid wie Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 15 und 40°C, durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach den Anspruchen If, 2f und 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Umsetzung mit einem 
Metallhydrid wie Lithiumaiuminiumhydrid Oder Diboran Oder mit einem Komplex aus Boran und einem 
Thioather, z.B. mit dem Komplex aus Diboran und Dimethylsulfid, bei Temperaturen zwischen 0 und 25 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 25°C, durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach den Anspruchen Ig, 2g und 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Oxidation mit 
Kaliumpermanganat, Selendioxid Oder Natriumdichromat bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C durch- 
gefuhrt wird. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, da/3 auf nicht-chemischem 
Wege eine Verbindung der allgemeinen Formei 




in der 

R, bis R 5 , A, B, E, G, m und n wie im Anspruch I definiert sind, Oder dessen physiologisch vertragiiches 

Saureadditionssalz in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet 
wird. 
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